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　　　Experiments　were　conducted　to　investlgate　acidic　protease（pepsin）in　human　gastric　juice，　gastric
mucosa　and　urine　qualitatively　and　quantitatively，　using　polyacrylamide－gel　electrophoresis．
　　　As　a　result，　it　was　found　that　the　pepsin　in　gastric　juice　could　be　divided　into　4　main　fractions　with
60r　7　r【1inor　fractions．
　　　It　was　ascertained　that　these　4　main　fract．ions　were　invariably　found　to　be　present　irregardless　of　the
high　or　low．　activity　of　the　gastric　juice　pep．sin（P）activity，　and　in　a　comparison　run　between　the　patterns
no　difEerence　was　seen　between　these　in　normal　control　and　in　disease　subjects．　Regarding　to　change　of
the　fractions　before　and　af．ter　gastrin　stimuユation，　no　remarkable　difference　was　also．seen．　It　was　noted
further，　that　a　differen．ce　in　optimum　pH　of　the　P　activity　was　found　between　the　fraction（Fr一）1and
Fr－2～4　showing　the　former　at　pH　3．5　which　coincides　with　that　of　gastrics．in．
　　　The　P　pattern　of　the　gastric　fundus　mucosa　uh．der　acidic　conditioll　was　similar　to　that　of　the　gastric
juice　P　fraction　pattern　which　was　mainly　consisted　of　the　majQr　4　fractions　with　one　or　two　more　minor
fractions．　On　the　o．ther　hand，　with　regaエd　to　the　antral　mucosa，　only　the　Fr－1　was　recognized．　Urine
Pfraction，　on　the　othe．r　hand，1acked　the　Fr－1　while　the　Fr－2～4　were　r．ecognized　in　it．
　　　From　the　above　findings，　the　heterogeneity　of　gastric　P　was　found　electrophoretica11y　with　respect
to　the　gastric　fundus　and　the　antral　mucosa．　Therefore，　it　was　concluded　that　a　difference　of　the　P
pattern　in　gastric　juice　should　relate　with　the　origin．of　the　pエoduction．　It　was　also　clari丘ed　that　P　in
urine　was　mainly　excreted　as　Fr－2～41acking　Fr－1（gastricsin），
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　1，1978　and　accepted　September　5，1978）
1　緒 言
　　ヒト胃液あるいは胃粘膜組織内のPepsinogen（Pg）お
よびP．epsin（P）（以下酸性条件下において蛋白分．解作用を
示す酵素をPと．総称する）の分析的研究において，それら
の多様性に関する報告はクロマトグラフ法．あるいは電気泳
動法によって種々に発表されて来たが，その成績ないしは
性状の点については必ずしも完全な一致をみるにいたって
いない．Richmondら1）は初めて胃液には至適pHを異
にする．2種類のPが存在することを報告し，そのうちの
1つをgastricsinと呼んだ．　Tangら2・3）はその後この2
種類のPそれぞれを結晶状にとり出し，また胃粘膜のア
ルカリ性抽出液についてDEAEクロマトグラフィーによ
るPg分画としてzymogen　IAとそのIninQr　compQ・
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nent　lBを分け，前老を酸性条件下に活性化すると1つの
zymogenからPとgastricsinの2種類の酵素が得られ
ることを報告した．教室の森田4）も胃液内には至適pHを
異にするPが存在することを寒天電気泳動法を用いて証
明し，さらにその病態相応の変化について成果を発表した。
一方Sei置ersら5削7）もヒト胃液および胃粘膜組織につい
てP活性の分画的な追究を行い，胃体部には3つの分画，
すなわちPg　I，　IIおよびIIIが認められるが，前庭部お
よび幽門部にはPgIのみが存在するとした．これを酸性
抽出液として，あるいは胃液そのものについてP分析を進
めると，Pg　IおよびIIIからはPIおよびIIIが得られ
るが，Pg　IIからはPIIAならびにIIBが生じ，　gastric－
sinと呼ばれたものはPIに相当すると述べている．
　Kushnerら8＞は寒天電気泳動の風動度からPI～IVの
4分画を得，これらはいずれも酸性条件下において活性化
されるが，このうちPIVは強いアルカリ抵抗性を示すか
らcathepsin類似の酵素ではなかろうかと推論した．その
後Samloff9）は胃粘膜抽出物の寒天電気泳動法を工夫し
て，さらに8個のzymogenの分離に成功した．すなわち
Pg　1～7およびslow　moving　Protease（SMP）であるが，
このうちPg　1～7は酸による活性化およびアルカリによ
る失活性からみてpepsinogenと考えられるし，　SMPは
アルカリ抵抗性（pH　10．3）を示す点からKushnerら8＞の
言うPIV（cathepsin様酵素）であろうと述べている．ま
た胃体部および噴門部にはPg　1～7およびSMPが存在
するが，前庭部および幽門部にはPg　6，7およびSMPの
みが認められ，このことからgroup　I　pepsinogen（Pg　1～
5），group　II　pepsinogen（Pg　6，7）およびSMPは，そ
れぞれ異った産生細胞から分泌されようと推論した．
　ところでこれらの胃液および胃粘膜組織PgおよびP
をめぐる研究に比して，血中および尿中に関する研究は必
ずしも多くはない．Seijffersら10）はDEAEクロマトグ
ラフィーによりヒト尿からPg　II，　IIIを分離し，尿中には
Pg　Iは認められないことを報告した．　Samlof［11）は電気泳
動法によって尿Pgと胃粘膜Pgとの関係を追究して，　Pg
2～4および5を尿中に見出す型をA，Pg　2～4を見出す型
をBと称し，その遺伝的関係に論及している．
　以上のPgおよびPに関する分析的な研究を通してみ
ると，クロマトグラフ法は必ずしもその分離の上で良好と
は言えず，寒天電気泳動法は比較的良好な分離を示すがあ
くまでも半定量の域を出ない．これらの点から著老らは，
polyacrylamide－gel電気泳動法に工夫を施してヒト胃液・
胃粘膜内PgおよびPの分画定量を試み，胃液Pの胃粘
膜組織由来に関する対比的な検討を行うと共に，尿Pgに
ついても電気泳動分析を行って知見を得た．
2　実験方法
2・1実験材料
　2・1・1　胃液試料：内視鏡および組織生検所見によって
診断の確定された活動期の胃ならびに十二指腸潰瘍例およ
び萎縮1生胃炎例と正常対照例合計30例より，以下の方法
で胃液を採取した．すなわち日本消化器病学会胃液測定法
検討委員会規準案12）に従い，テトラ・ガストリン4μg／kg
b．w．筋注法によって10分間毎に胃液を採取したが，こ
の刺激分泌胃液については10～20分間試料が最も高いP
活性を示すことを認めたので，主としてこの分画を集めて
実験に供した．
　2・1・2　胃粘膜組織抽出試料：手術によって得られた胃
から組織学的に正常な体部および幽門前庭部粘膜を剥離
し，この組織1gw／wあたり0．5　M　NaHCO3溶液4m♂
を加え，Virtis　homogenizerを用いて45，000　r．P．m．，5分
間homogenizeし，さらにこれを！5，000　G，30分間遠沈
て，上清分画を実験に供した．
　2・1・3　尿：Samloff13）の方法に従って冷暗所に蓄尿し
た尿を以下のように処理した．すなわち，尿20♂を4。Cで
12，000G，30分間遠沈し，その上清をAmicon濃縮装置で
200m♂に濃縮し，さらにUm　20－E（フィルターNo）を使
用してDia且。　chamberで17　m♂まで濃縮した。この濃縮
尿を0．1Mphosphate　b岨er（pH　7．3）で透析後，同一
bufferでSephadex　G　75クロマトカラム（3．5×88　cm）を
通し，10mZずつ分画採取した．これらの分画について後
述のごとくAnson変法によって酵素活性を調べ，活性の
認められる分画を集めてUM　20－E　Dia且。　chamberで
10，5m♂に濃縮した，さらにこれを0．02　M　phosphate
buf［er（pH　7，3）で透析し，同一bu任erを用いてDEAEカ
ラム（2．2×41cm）にapPlyし，　step－wiseに始めは0・1　M
phosphate　bu挽r（pH　7．3＞で，次いで0．1　M　NaC1を含
む同一bufferを加えて分画し，活性の含まれる分画を集
めてUM　20－E　Dia且。　chamberにより10　mZまで濃縮
し，これを凍結乾燥して大体24mg前後の粉末を得た．
2・2po1Vacryla血ide－ge1電気泳動法（PAG－EP）
　Reisfeldら14）が塩基性蛋白分離に用いた電気泳動条件
を吟味し，以上の点にsample　gelを加えて使用した，すな
わち，PAGのゲル濃度は7．5％とし，0．12　M　KOH－0．75　M
acetic　acid　buffer（pH　4．3）を用いて，ゲルの長さが7cm
となるように0．5．×8cmのカラム中でゲル化させた．電極
槽bu鉦erは0．35　Mβ一alanine－0．14　M　acetic　acid　bu妊er
を原bu任erとし，原bu狂erを脱イオン水で100倍に稀
釈したもの（pH　4．3）で，胃液を一夜透析し，　P活性が後
述のAnson変法に従って750μ9／m♂，胃液／エniロ前後で，
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かつこの胃液5に対してsucrose濃度が1Mとなるよう
に透析bu仔erで溶解したもの1を加え，その10μ」を
b雌er中でゲルに重層した，泳動条件は5。C，定電圧260V
で2時間泳動を施したが，そのさいBPBをmarkerと
した．
2・3　P活性測定法
　基本的にはAnson法の変法であるが，基質としてヘモ
グロビン（Hb）溶液を前述の規準案12）に従って用意し，50
倍稀釈胃液を用いて消化反応を営ましめ，5％TCAで反
応を停止させて濾過液にNa2CO3を加え，さらにフェノー
ル試薬を加えて1時間後に640nmで吸光度を測定する．
活性の表現法としては胃液1mZ当りのHb消化によっ
て生成されたチロジン様物質を1一チロジン量に換算して
表わす．したがって胃液1m∠当りのP活性は〔（消化実験
の吸光度に相当する検量線の読み）一（コントロールの吸光
度に相当する検量線の読み）〕×75（μg／m♂胃液／min）で表
わされる．
2・4PAG－EP分画胃液のP活性の検出法
　2・4・1染色法によるP活性の検出：泳動停止後直ち
にUrie115）の方法に準じてゲルを0．65％Hb（pH　1．6）に
20分間浸した後，37。Cの湿室内で1時間incubateし，
Coolnassie　blueで染色してHbの水解された部分を活
性帯とした．
　2・4・2　定量的P活性分画法：泳動後直ちにゲルを70
個に均等に切断し，ゲル切片のP活性をAnson法の一
部を変えた方法で測定した．すなわち，ゲル切片に2％Hb
溶液（pH　1．7）0．5　m♂を加えて37。C，2時間艀置し，20％
TCAlm♂を加えて反応を停止させた．次いで5。C，3，000
r．P．ln．，20分間遠沈し，その上清1mZをとって1MNa2CO3
2，5mZとフェノール試薬0．5　mJを加えて発色させた．30
分後にOD．640　nrnにおける吸光度を測定してP活性と
した．
3実験成績
3・1PAG－EPによる胃液Pの分画について
　Picture　1に示すごとく，PAG分画を施した胃液P活
性を染色法でみると，4本の著明な活性帯と，この前後に
5～6本の弱い活性帯を認めるが，それぞれの易動度につい
てはその再現性が極めて良好である．
　一方定量的なP分画法については，分画法自体の問題の
ほかに，P活性測定法の感度やその再現性に大きく左右さ
れる．しかしこの点については，胃液のP分画パターンは
各分画共にピークの形状はほぼ対称性を示し，ピークの出
現位置についても高い再現性を示した．
　胃液試料を異にして吟味すると，Fig．1に示すごとくP
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Pepsin　fraction　of　gastric　juice　by
polyacrylamide－gel　electrophoresis．
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Fig．1　Co皿parison　of　pepsin　patterns　of　gastric
　　　　juices　with　high1＞and　low2）peptic　activi－
　　　　ties　on　polyacrylamide－gel　electrophoresis
　　　　（PAG－EP）．
　　　　1）！，425μ9／mz　gastric　juice／min
　　　　2）　540μg／mZ　gastric　juice／min
活性がAnson変法に従って約375μg／mZ胃液／min以上
であれば，再現性のあるPパターンを得ることが出来る．
したがって，比較的P活性の低い基礎分泌胃液についても，
Pパターンの検討が可能と言える．
　これらの実験結果に基づいて，Fig．2にその例を示した
が，泳動を施した試料を分画してそのP活性の分画比を追
究すると，主たるピークは1～4に分かれ，これに附随する
A～Fの小ピークを検出することが出来る．同一試料につ
いてのくりかえし実験によっても，これらのピークはすべて
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Fig．3　Pepsin　pattern　of　gasrtic　juice　from　patient
　　　　with　duodenal　ulcer．
　（peptic　activity＝1，252μg／mZ　gastric　juice／min）
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Fig．4　Pepsin　pattern　of　gastric　juice　from　patient
　　　　with　atrophic　gastritis．
　　（PePtic　ac［ivity　l　830μg／mZ　gastric　juice／min）
が高い再現性を示した．また試料を異にして吟味すると，
Fig．3および4に示すごとく，ピーク1～4には多少易動
度を異にする場合が認められ，中でもピーク2は，時によ
りピーク3との分離が悪くてshoulderを形成することが
ある．しかしこのピークもすべての試料について検出され
た．一方小ピーク群A～Fについては，易動度の変動と共
にその一部を欠く場合があり，その出現傾向はやや不定で
あった．
3・2基礎分泌胃液とガストリン刺激胃液についてのPパ
　　ターンの比較
　正常対照および胃・十二指腸潰瘍例より得た胃液につい
て，それぞれの基礎分泌胃液とガストリン刺激後胃液間の
Pパターンを比較した．
　Fig．5にその例を示すごとく，P活性の弱いピーク，す
なわちA～Eにおいては，易動度および分画比の間に多少
の差異を認めたが，主活性ピーク，すなわち1～4の出現す
る頻度をそれらの比の間で検討すると，ほとんど刺激前後
において差異を認めなかった．
3・3　ガストリン刺激後胃液のPパターンについて
　正常対照，胃・十二指腸潰瘍および萎縮性胃炎例それぞ
れのガストリン刺激後胃液についてPパターンを得，それ
らについて各分画比を求めた．すなわち，Table　1に示す
ごとく主たるP活・1生ピーク1～4は，正常対照，胃・十二
指腸潰瘍，および萎縮性胃炎胃液の全例に認められるが，
ピーク群A～Fは対象によっては認められないものもあ
り，その易動度にも変動が大きい．しかし疾患対象による
差異は明らかでない．
　得られた胃液Pパターンを対象別に比較すると，ピーク
1，2および4の比率は各群肝ほぼ同等であるが，ピーク3
については十二指腸潰瘍群での比率がやや高値を示した．
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一方，P活性の低いピークの中では，　EおよびFの出現が
十二指腸潰瘍群でやや少く，また胃潰瘍ではFの減少傾向
を認めた．しかし畠中でもその他と一括したように，これ
らのP活性の小ピークの出現については，必ずしもA～F
の範囲に止まらない場合も認められるが，先述のごとくそ
れらの易動度はやや不定である。したがってこれらの点は，
PAG－EP法の応用の限界を示すものであるかもしれない．
いずれにしても本法によるPパターンの分析結果によれ
ば，対象間には本質的な差異を見出すことが出来なかった．
3・4pH変化によるPパターンの変化について
　以上において，PAG－EPによるPパターンの上には，
疾患による特徴的な差異を見出すことが出来なかった．
しかしその主ピーク1～4は，易動度の上にしばしば変動
を示す場合が認められるので，同一胃液試料を用いて泳動
分画後，それぞれpH　1！1およびpH　3．5の基質溶液中で
incubateして前後のパターンの変化を比較した．
　その結果，Fig．6に示すごとく各ピークの高さはpH　1．7
とpH　3．5それぞれの条件下ではいずれもが前老の条件下
において後者の場合よりも高い．中でもピーク3および4
のpH　3．5における低下は著明で，　pH　1．7においてはこれ
らのピークは全体の59％を示しているが，pH　3．5では
39％と約33％の低下を示した．しかしピーク1の変化は
P曜ic　A‘tIり11y
D．D．640【而
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これらに比較してそのpH　3．5における低下の程度はほと
んど認め難く，pH　1．7では全体の23．6％を示したが，　pH．
3．5だけについて言えば30．7％を示して相対的にはむしろ
高い結果を得た．これらの事実からすれば，ピーク1とそ
れ以外のピーク2，3および4についてそれぞれのPは至
適pHを異にし，その点のみから考えれば両群は異質的な
Pである可能性が推測される．
3・5　粘膜試料のP分画について
　胃体部および幽門前庭部胃粘膜のアルカリ抽出試料をあ
らかじめ胃液と同様に透析した後，その1mZに対して1N
HCI　O．05皿1でpH　3。0に酸性活性化して電気泳動を行
った．
　Fig．7および8に示すごとく，胃体部および幽門前庭部
粘膜試料それぞれの酸性活性Pパターンは，前者は胃液の
それによく一致するが後者は明らかにそれと異なってピー
クの出現が単調である．これを胃液Pパターンとの間に対
比すると，Fig．9のごとく休部粘膜抽出試料のPパターン
は，ピーク1側のP活性がピーク3を中心とする活性より
もやや低値であるが，全般的にはほぼ類似した分画パター
ンが得られる．一方，前庭部粘膜試料のPパターンは，
胃液でのピーク1を中心にする活性のみが見出され，体部
粘膜のPパターンに比較してピーク2，3および4に相当
する活性は見出せない．なお体部および前庭部P分画
　i
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Fig．7　Pepsin　pattem　of　extract　from　gastric
　　　　fundus　mucosa　of　normal　control，
　　　　　　（adjusted　pH　at　3．0）
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Fig．8　Pepsin　pattern　of　extract　from　antrum
　　　　mucosa　of　normal　contro1．
　　　　　　　（adjusted　pH　at　3．0）
172
6ASτ翼IC」U■CE
P●ptic　Adiりify
lO．D．640n哺
0．
o．
0．
佐藤・山田一ヒト・ペプシンの多様性と産生部位に関する研究
F口閥OUS
A囲mUM
0．
0．
0，
10　　　aD　　　め　　　O　　　刃　　　6DIFr，㎞．1
Fig．　g　Comparison　of　pepsin　patterns　of　gastric
　　　　juice　and　extracts　Qf　fundic　and　antral
　　　　mucosae　adjusted　pH　at　3，0．
には認められない原点に止まる鋭いP活性が認められた．
これはSa皿loffが言うSMPに相当する分画を推測さ
せた．
3・6　尿中Pg分画について
　凍結乾燥によって得られた尿抽出試料を100倍に稀釈
した，β一alanine　bu任er（pH　3．5）に1mg／m♂の割合に溶
解した後，これを100μ♂に対して1NHCI5μ♂で酸性条
件下（pH　3．0）においてPの活性化をはかり，これまで同
様に分画定量：を行った．
　Fig．10に示すように，胃液および胃粘膜組織抽出試料
のPパターンに見られたピーク1，ないしは原点部分の
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P分画は出現せず，ピーク2，3および4に相当するP分
画のみを証明し得た．これらの所見は試料を異にしても
全く同様で，対象による質的な差異は見出すことが出来な
かった．
／ ＼
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Fig．10　Pepsin　pattern　of　Iyophilized　urine　of
　　　　normal　control（pH　3．0）．
4　総括ならびに考察
　胃液ペプシン（P）の多様性に関連して，その分泌母体で
ある胃粘膜組織のペプシノーゲン（Pg）との関係を検討す
べくpolyacryla皿ide－ge1電気泳動法による分析を試みて，
それらのパターンの分類と対比に成功した．なお関連して
尿Pgについても比較した．
　本法は後述のごとく，従来の方法に比較すると簡易であ
ると同時に，その成績は高い再現性を示した．その結果，
胃液内のP活性は主たる1～4と，比較的活性の弱い6個
前後のA～Fに分けられた．
　寒天電気泳動法を用いたEtherington　and　Taylor16・17）
の成績では，胃液P活性は8分画に分けられ，電気泳動的
な易動度の上から順に1，2，3a，3，4，5，6および7と命名
されたが，この中でも常に証明されるのは3および5分画
のみで，その他の分画の出現頻度は一定しない．しかし消
化性潰瘍群においては最も福島度の早い分画の出現頻度が
正常対照群よりも高頻度にみられると報告されているが，
柚木・松元18）はEtherington　and　TayIor16）の寒天電気
泳動法を一部変えた条件で追試して，胃液Pは6分画に
分離され，さらにその分画4は慢性胃炎で，また分画3は
胃癌胃液で特徴的な変化を示すと報告した．
　これらの成績は，品定量的ないしは定性的であると共に，
同一試料について対比することは出来なかったが，再現性
の点でも今回のPAG－EPによる定性定量的分画測定法
は，明らかにそれらよりも優る．さらに，さきの報告19）
でも明らかにしたように，胃液Pの多様性についてはそ
のパターンの上では正常対照群，胃・十二指腸潰瘍群およ
び慢性胃炎群での比較上，わずかに十二指腸潰瘍胃液の
P分画でP3がやや高値を示したが，それ以外には対象を
異にし，また疾患を違えて，特異的な変化を認めることが
出来なかった，この点については志賀20）もEtherington
and　Taylor16）の方法によって同様の結果を得ておりわれ
われの見解を支持している．
　つまり，胃粘膜変化の上でそれが潰瘍性病変あるいは萎
縮性病変を示したとしても，胃液Pの分画的な分析におい
ては，その間に質的変化を認めることが出来ない．その場
合には，仮りに潰瘍ないしはその周辺部で産生されるPに
質的変化を生じたとしても，それが粘膜全体に占める割合
は極めて小さいから，実質的には差異をとらえることが
出来ないのかもしれない．しかし，それよりもむしろ，
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酵素構造が本来遺伝的に決定されるという考え方からすれ
ば，それらにおいては変化を生じない方が当然と考える
べきであろう．
　ところで，胃液Pはかストリン刺激前後においてその活
性に変化を来すが，今回本法で分画したPパターンにはガ
スト1」ン刺激前後での相違は認められなかった．この点に
ついてはDEAEクロマトグラフィー法で濾過胃液を分け
たTurnerら21）の報告があるが，正常対照例3例について
Histalog刺激前後におけるP分画パターンを比較して，
その間には変化が認められなかったとしている．P分泌を
高めた場合にも，基礎胃液内に証明されるPと質的に変ら
ないということである．
　一方また，ヒト胃液および胃粘膜におけるPおよびPg
の質的多様［生についての研究は長年にわたり多数の関心を
呼んで来たが，その場合にはなおterminologyの上に
おいても完全な一致をみるに至っていない．方法的には分
析上クロマトグラフィー，電気泳動法が応用され分離に
用いられる支持体もそれぞれ異なるし，それらの条件も
それぞれに違うから，当然得られたパターンを一括して
論ずることは不可能である．文献的に代表例を上げると，
Tang　and　Tang3）は胃液から蛋白分解活性を示す2つの
分画を得て1つをpepsin他をRichmond1）のgastricsin
とし，Seijffersら6）は胃体部粘膜についてPepsinogen　I，
IIおよび工IIを分け，　Kushnerら8）は寒天電気泳動法に
よってこれをさらに4種のzymogenに分離した，しかし
Samユoff9＞はその後粘膜組織抽出Pgを寒天電気泳動法に
より8種に分げ，group　I　pepsinogen（Pg　1～5），　group　II
pepsinogen（Pg　6，7）およびSMP分画に大別した．こ
こでTangら3）の言うpepsinは，　Seijffers6），　Kushner8）
およびSamloff9）らによってそれぞれPepsinogen　II・III，
PI・H，およびgroup　I　pepsinogenと呼ばれるところに
相当し，gastricsinはそれぞれPepsinogen　I，　P工IIおよ
びgroup　II　pepsinogenに1こ目当するものと考えられる，
さらにK：ushner8）のPIVはSamlo丘9）のSMPに相当
するものと考えられる．これらのことを本研究成績と考え
合わせると，Table　2に示すごとく説明されよう・
　本研究において胃液PのpH依存性を吟味すべく，　pH
1．7とpH　3．5の2点で基質とincubateしてPパターン
の比較を行ったが，pH　3．5においては分画1，2，3および
4はいずれもpH　1．7におけるそれらの活性よりも低値を
示した。しかし分画1のみはそのさいpHによる変化が軽
度で，分画2，3および4との間には至適pHを異にするこ
とが推測され，おそらくはgastricsin近縁のP分画であ
ろうと考えられた．
　また胃体部粘膜組織についてその酸性活性化Pパター
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ンをみると，これは胃液のそれとほぼ1司様のパターンに分
かれたが，幽門前庭部粘膜組織のP分画パターンについて
は試料をapplyした部分からほとんど移動しない原点の
分画が，おそらくはSamlo鉦のSMP分画として認めら
れるし，P活性そのものはP1が主体で，全般的に早く移動
するP2～4はほとんど欠如する．したがって今回PAG－
EPで分けた胃液P分画パターンのP1はgastricsin近
縁酵素ないしはSamlof〔の言うgroup　II　pepsinogen
であり，P2，3および4はgroup　I　pepsinogenセこ相当す
るものと考えられる，つまり胃体部粘膜組織のP分画
パターンについても，胃液のそれとほぼ同様のことが言え
る．逆に言えば，胃液Pは主として胃体部固有腺から分泌
されたPであると考えることが出来る．しかし幽門腺領域
においても，P1およびgastricsin様のPが（これはおそ
らくSamlofEの言うgroup　II　pepsinogenであろうが）
それぞれ証明された．
　さらに本法によって尿中のP活性を分画すると，すべて
がP2，3および4として見出され，　P1に相当するものは
検出されなかった．この成績はSei揖ersら10）の発表とほ
ぼ一致するものであるが，Saml磁11）は寒天電気泳動法に
よってgroup　I　pepsinogenのうちPg　2，3，4，5を尿中
に排泄するA型と，Pg　2，3，4を排泄するB型に分け，さ
らにそこに遺伝的な支配関係を論じている22＞．またgroup
II　pepsinogenは健康人でも5％に排泄されることを認め
ている．
　しかし今回の結果からすれば，尿中にP1の出現をみな
い機序をどのように考えるかはなお明らかでないが，少な
くとも調査したすべての例が一様に同一パターンを示した
ことは，方法的に吟味の余地を残すと言えるかもしれない・
SamloEらは尿中のgroup　II　pepsinogenの欠損につい
ては，これらが重合した形で流血中から排泄を免れるか，
あるいは血清蛋白と結合して血中に存在するかのいずれか
によるものと推論している．
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　いずれにしても今回見出された事実としては，P分画の
上でP2，3および4は胃体部および噴門部粘膜組織にそ
の存在が限定され，これは胃液内および尿中にも分泌ない
しは排泄される．しかしP1とSMP様分画は，胃粘膜の
すべての箇所に認められるが，幽門前庭部ないしは幽門部
では，P1とSMP様分画のみが認められた．
　これらのことからみると，この両群のPはそれぞれ異な
った産生細胞から分泌される可能性が推測されよう．細胞
レベルのこととしては，P分泌細胞とされるchief　ce11と
mucous　neck　cellが形態上似ていることは従来とも指摘
されるところであるが，Pはその基質特異性が広いために
組織化学的にもこれを1司定することが困難であり，両者の
関係を確定することは方法的に限界がある．この点につい
て安田ら23）は，ブタを用いてその抗Pg血清によるmu－
cous　neck　ce11の特異的蛍光を提示し，　Helander24）は電
顕的解析によってmucous　neck　cellのzymogen　cell
としての性質を報告しているが，いずれも細胞レベルの直
接証明としてはなお根拠不十分とみなければならない．
この点については電顕像の上で幽門腺の細胞がchief　cell
のzymogen穎粒と類似の穎粒をもつとの報告25）もみら
れるが，教室においてはこの直接証明のために器官培養法
を用いる幽門前庭部粘膜およびその分泌機序について実験
を進め，すでに一部の知見を報告26）した．
　なおSamlo丘27，28）は蛍光抗体法によってgrQup　I　PeP－
sinogenをchief　celRこ，　group　ll　pepsinogenをmu－
cous　neck　ce11あるいは幽門腺およびBrunner腺に認
め，ヒトのpeptic　cellはheterogenousであって4つの型
に大別出来るとしている．われわれ29）も蛍光抗体法によっ
てchief　cellにみられるPの特異的蛍光を確かめている
が，P1～4間の差異を見きわめるまでにはいたつていない．
　以上の知見を総括すると，胃液，胃粘膜組織のPには少
なくとも2種類以上を分けることが出来，かつその分泌母
地には違いがあることを明らかにしたと言えるが，これま
での段階においては胃疾患の病態に関係する特徴は，十二
指腸潰瘍でのわずかな変化以外には論ずべき知見は得られ
なかった．むろん胃癌の発生とこれらの知見との関係も興
味ある点ではあるが，その報告はなお少ない．その点に触
れて教室でも研究30）を進めているが，P活性自体の著明な
低下のための分析が困難であり，より感度の高い方法の開
発等をめぐり今後を待たなければならない．
5結　　論
　5・1PAG－EPを用いてヒト・胃液，胃粘膜および尿
について，再現性の高いP分画定量が可能であることを
認めた，
　5・2　ヒト・胃液Pパターンはその活性上主たる4つの
分画と6削7個日弱い分画にわけられた．
　5・3総べプシン活性に対する主要分画の比率は正常対
照群と疾患群との間に差異は認めず，またガストリン刺激
前後において，そのPパターンに師団は認められなかった．
　5・4分画1と分画2，3ならびに4は至適pHを異にし，
分画1はgastricsin近縁酵素と考えられた．
　5・5　胃粘膜抽出の酸性活性化Pパターンには，胃液に
は認められなかった原点部位のSMP様分画を認め，体部
粘膜は胃液のPパターンにほぼ一致するが，前庭部粘膜
は，分画1のみで．他は認められず，尿については逆に分画
2，3および4だけを認めた．
　5・6　電気泳動的分析によりPの多様性（heterogeneity）
を認めると共に，P産生に関連しては，以上の知見からみ
ておそらくはペプシノーゲン産生細胞に，その性質，産生部
位あるいは産生機構の上に差異があることが推測された．
　本研究は一部文部省科学研究助成金の補助（和田）下に
行われた．
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